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VLX1570 induces apoptosis through the generation of ROS and induction of ER stress on 
leukemia cell lines. 
（VLX1570 は白血病細胞株に ROS 生成や ER ストレスを惹起し、アポトーシスを
誘導する） 





























論文審査要旨：新規脱ユビキチン化酵素阻害剤 VLX1570 は、プロテアソームの19S 制御粒子の蓋
部に会合する脱ユビキチン化酵素 Ubiquitin-specific protease 14（USP14）や Ubiquitin C-terminal hydr
olase L5（UCHL5）を標的としており、脱ユビキチン化酵素阻害によりプロテアソームによる不要蛋白
質の分解を阻害する。これらの薬剤が抗腫瘍効果を示すことが報告されているが、その増殖抑制メカ
ニズムには不明な点が多い。本研究は、VLX1570 のヒト白血病細胞株 11 種類に対する効果を検証し
、その作用機序解明に向け検討を行った。 
 VLX1570 は K562 以外の骨髄性/リンパ性白血病細胞株で感受性を示した。VLX1570 が、USP 
を阻害し、ROS 生成と小胞体ストレス誘導に由来するアポトーシスによって抗増殖効果を発揮
することを確認した。難治性の造血器腫瘍の患者に対する新たな治療法を確立するため、VLX15
70 に関するさらなる研究が必要と考えられる。 
 
 
